Фармакологічне значення інгібіторів ароматази by Zagayko, A. L. & Lytkin, D. V.
[70] Оглядові статті
УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5 (46) 2016ISSN 2311-715X
© Загайко А. Л., Литкiн Д. В., 2016
УДК 615.017: 618.145-007.415-031
А. Л. Загайко, Д. В. Литкін
Національний фармацевтичний університет
ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ІНГІБІТОРІВ 
АРОМАТАЗИ
Огляд присвячений характеристиці різних поколінь інгібіторів ароматази, їх місцю в клінічній практиці 
і в лікуванні онкопатологій. Препарати цієї групи здатні інактивувати ароматазу, що приводить до інгібу-
вання синтезу естрогенів з андрогенів. Ефективні високоселективні інгібітори ароматази ІІІ покоління, які 
нещодавно з’явилися на ринку, змогли скласти конкуренцію тамоксифену – «золотому стандарту» в терапії 
раку молочної залози, а успішне клінічне випробування препаратів летрозол і анастрозол визначило нові під-
ходи до лікування естрогенозалежних форм раку і до розширення області застосування цих препаратів.
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ВСТУП
Інгібітори ароматази – це група сполук, різних 
за хімічним складом, здатних взаємодіяти з відповід-
ним ферментом та необоротно чи тимчасово інакти-
вувати його. До недавнього часу застосування цієї фар-
макотерапевтичної групи препаратів у клініці було 
обмежене лише проведенням третьої лінії гормоно-
терапії естрогенозалежного раку молочної залози (піс-
ля антиестрогенів і прогестинів), але на теперішній 
час проводиться багато досліджень щодо їх застосуван-
ня при лікуванні багатьох інших патологічних станів.
Ароматаза (естроген синтетаза, андроген арома-
таза, КФ 1.14.14.1) – ферментний комплекс ендоплаз-
матичного ретикулуму клітин, що відноситься до гру- 
пи цитохрому Р450 (продукт гену CYP 19), який ката-
лізує біосинтез естрогенів як в гонадах, так і екстро- 
гонадно. 
У людини ароматаза знайдена в яєчниках, жи-
ровій тканині, плаценті, головному мозку, молочних 
залозах, м’язах, шкірі, кістках, печінці. Ароматазний 
ферментний комплекс здатен у 3 етапи шляхом гід-
роксилювання (при участі НАДФ та кисню) конвер-
тувати С19 андрогени тестостерон та андростендіон 
на С18 естрадіол та естрон відповідно [2, 15].
В умовах патологічного стану ароматаза може по-
чати продукуватися в аномально великій кількості 
або почати експресуватися в тканинах, де у нормі не 
зустрічається. Частіше ці процеси є наслідками ново-
утворень, таких як рак молочної залози, ендометрію, 
яєчників, наднирників та ін. У свою чергу локальне 
підвищення вмісту ароматази обумовлює зростання 
локальної концентрації естрогенів, які чинять безпо-
середній естрогенний ефект у тканинах та сприяють 
гіперплазії ракових клітин в уражених органах [2, 21].
Використання інгібіторів ароматази в клінічній 
практиці почалося з застосування інгібітора цитох-
рому Р450 аміноглютетіміду у пацієнток з раком мо-
лочної залози в постменопаузі. Перший інгібітор аро-
матази не володів достатньою специфічністю та мав 
низький профіль безпеки, тому сьогодні він майже 
не використовується. Сучасна класифікація інгібіто-
рів ароматази налічує декілька генерацій препара-
тів, які відрізняються за структурою та механізмом 
дії (таблиця) [5, 11, 21].
Інгібітори ароматази тимчасово або необоротно 
зв’язуються з ферментом і блокують реакцію арома-
тизації, яка відповідна за перехід андрогенів в естро-
гени, в результаті чого відповідно відбувається зни- 
ження рівня естрогенів у периферичній крові і тка-
нинах. Інгібітори ароматази стероїдної природи ви-
конують роль псевдосубстрату до ферменту з висо- 
ким рівнем спорідненості, вони необоротно інакти-
вують фермент шляхом зв’язування андрогенприєд-
нуючого сайту ароматази і можуть викликати помірну 
гіперандрогенемію [5, 6].
Нестероїдні інгібітори ароматази конкурентно 
зв’язуються з молекулою гему, що входить до складу 
цитохрому Р450, та на деякий час позбавляють фер-
мент здатності утилізувати НАДФН(Н+), припиняють 
процес гідроксилювання і як наслідок процес арома-
тизації андрогенів. Нестероїдні препарати відрізня- 
ються за селективністю інгібування ароматази: не-
селективні можуть пригнічувати синтез інших сте-
роїдних гормонів, зокрема глюко- і мінералокорти-
коїдів [5, 19]. 
Унікальний фармакологічний ефект цієї групи пре-
паратів обумовив можливість їх застосування в ад’ю- 
вантній терапії багатьох естрогенозалежних пухлин, 
особливо у випадках, коли антиестрогенові препа-
рати не виявляють ефективності [1, 5]. Крім того, 
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існують дані, що інгібітори ароматази здатні індуку-
вати апоптоз ракових клітин та сповільнювати мета-
стазоутворення. Інгібітори ароматази застосовуються 
в терапії естрогенозалежного раку молочної залози 
у пацієнток у період постменопаузи в комбінації з 
тамоксифеном або окремо, коли терапія антиестро-
геном не виявляє ефективності; для лікування раку 
ендометрію, у випадках лікування гінекомастії та естро-
генопродукуючих форм раку яєчок у чоловіків (лей-
дигоми, аренобластоми, гранулезоклітинні пухлини 
і сертоліоми) та ін. [3, 5, 6, 7, 16, 20]. До того ж інгі- 
бітори ароматази не здатні чинити непотрібний естро-
генний ефект на відміну від тамоксифену, який може 
виступати агоністом естрогенових рецепторів у дея-
ких органах (матці, печінці, епітелії сечостатевої сис-
теми). Оскільки синтез естрогенів без участі арома- 
тази є неможливим, інгібітори ароматази здатні інак-
тивувати як периферичну, так і ендометріальну стро-
мальну ароматизацію, що зумовлює те, що консерва- 
тивне лікування інгібіторами ароматази є ефектив-
ніше за хірургічну гіпофізектомію. Слід зазначити, що 
зниження концентрації естрогенів під впливом інгі-
біторів ароматази підвищує синтез фолікулостиму-
люючого гормону за механізмом негативного зворот-
ного зв’язку, внаслідок чого забезпечує зростання та 
розвиток фолікулів, а тривала гіперпродукція цього 
гормону може призводити до формування кіст у яєч-
никах. З одного боку, це зумовлює додаткове призна-
чення агоністів гонадотропін-рилізинг гормону, про- 
гестогенів або комбінованих оральних контрацепти-
вів сумісно з інгібіторами ароматази у пацієнток реп- 
родуктивного віку. З іншого боку, це може бути ко-
рисно при лікуванні безпліддя, індукції овуляції при 
синдромі полікістозних яєчників та стимуляції супер-
овуляції при процедурі екстракорпорального заплід-
нення (особливо у пацієнток з ендометріозом) [1, 4, 7]. 
Інгібітори ароматази першого покоління були не 
такими ефективними як сучасні препарати цієї гру-
пи та мали велику кількість розповсюджених побіч-
них ефектів, таких як збільшення маси тіла, артралгії 
та міалгії, нудота, лікарський синдром Іценко-Кушинга 
(аміноглютетімід), сонливість, загальна слабкість, під-
вищення потовиділення, відчуття підвищення тем-
ператури тіла. Окрім цього, представник цього поко- 
ління інгібіторів ароматази аміноглютетімід не пов- 
ністю пригнічував ароматазну активність і впливав 
на біосинтез інших стероїдних гормонів. Однак засто-
сування цих препаратів вперше продемонструвало 
об’єктивну відповідь зміни ароматазної активності 
у хворих на онкопатологію, що зумовило подальші 
фармакологічні і клінічні дослідження інгібіторів 
ароматази [11].
Препарати другого покоління характеризуються 
ще більшою селективністю та меншою кількістю по-
бічних ефектів, але поступаються препаратам третьо-
го покоління за біодоступністю та ефективністю, що 
не перевищувало 65 %. Так, задля підвищення біо-
доступності деякі стероїдні препарати цього поко- 
ління інгібіторів ароматази випускали у формі роз-
чинів для внутрішньом’язових ін’єкцій. Однак ці пре-
парати змогли скласти конкуренцію за антипухлин- 
ною активністю при лікуванні естрогенозалежних онко-
патологій такому відомому препарату, як тамоксифен, 
який є «золотим стандартом», та вибором першої лі- 
нії терапії раку молочної залози. Найрозповсюдже-
нішими побічними ефектами у препаратів другої ге-
нерації інгібіторів ароматази є болі в м’язах і сугло-
бах, припливи, сонливість, висипання, набряклість, 
нудота [5, 6].
Нестероїдний препарат другого покоління фад- 
розол при курсовому лікуванні 1 мг двічі на добу про-
тягом 1 місяця здатен ефективно блокувати арома-
тазу та практично не впливати на продукцію корти- 
золу та інших гормонів. Фадрозол довів свою ефек-
тивність та сприятливий профіль безпеки в декількох 
клінічних дослідженнях у порівнянні з мегестролу аце-
татом (гестагенний препарат) у пацієнток з прогре-
суючим раком молочної залози, який не піддавався 
лікуванню антиестрогенними препаратами [8].
Інший відомий препарат цього покоління інгібі-
торів ароматази форместан, ефективність та токси-
кологічний профіль якого у клінічних дослідженнях 
перевищив ці показники у модулятора естрогенових 
рецепторів тамоксифену при використанні у пацієн-
ток з раком молочної залози в першій та другій лінії 
гормонотерапії. Більшість побічних ефектів формес-
тану була викликана через його ін’єкційний шлях 
введення [23].
Препарати третього покоління є ефективними 
високоселективними інгібіторами ароматази, які ма-
ють ряд значних переваг перед препаратами з попе- 
редніх генерацій [14]:
• надзвичайно висока здатність інгібування актив-
ності ензиму;
• висока селективність та специфічність до арома-
тази (без впливу на інші ферменти, які беруть 
участь у стероїдогенезі);
• парентеральна форма прийому препаратів;
• висока (≥ 90 %) біодоступність;
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• не відзначена кумуляція препаратів та їх метаболітів;
• не відзначене утворення біоактивних метаболітів;
• добре переноситься пацієнтами при тривалому 
застосуванні;
• незначна частота побічних ефектів. 
Серед інгібіторів ароматази третього покоління, 
зареєстрованих на території України, представлені 
екземестан (Аромазин ®), летрозол (Фемара ®) та 
анастрозол (Аримідекс ®).
Механізм дії екземестану базується на здатності 
препарату утворювати ковалентний зв’язок з арома-
тазою на момент першого циклу окиснення, що при-
водить до ефективного селективного необоротного 
пригнічення ферменту [1].
Клінічні дослідження продемонстрували ефек-
тивність та відносну безпечність застосування екзе-
местану у пацієнток з прогресуючим раком молочної 
залози в дозах 200 та 25 мг на добу. При проведен-
ні гормонотерапії другої лінії (після тамоксифену) 
частота об’єктивних ефектів склала 22 %, крім того, 
у 31 % хворих відзначена тривала стабілізація хво-
роби, а також відсутність зменшення ефекту. Також 
не було помічено ефекту перехресної резистентнос-
ті при заміні нестероїдного інгібітора ароматази на 
стероїдний інгібітор, а у порівнянні з тамоксифеном 
екземестан проявляв значно більшу ефективність з 
тривалою стабілізацією та найбільш сприятливий про-
філь безпеки. Серед побічних ефектів найчастішими 
були нудота та відчуття припливів [10].
Летрозол – інгібітор ароматази третього поколін-
ня нестероїдної природи, який являє собою похідне 
бензгідрилтриазолу. Препарат оборотно блокує ци-
тохром Р450 ароматазного комплексу на 98 %. Пре-
парат проявляє дозозалежний ефект, за даними клі-
нічних випробувань рекомендована доза становить 
2,5 мг на добу. Летрозол здатен вірогідно знижувати 
концентрацію естрадіолу, естрону та естрону суль-
фату в плазмі вже на 7 день після прийому. На вміст 
інших стероїдних гормонів у плазмі препарат не впли-
ває. Особливо направлений ефект зниження арома-
тазної активності летрозол виявляє в пухлинній тка- 
нині, викликаючи майже повне пригнічення синте-
зу естрогенів у ній [12,14].
Летрозол чинив позитивний ефект майже у 29 % 
хворих з прогресуванням онкопатології після попе-
редньої терапії тамоксифеном та у 16 % хворих з віс- 
церальними метастазами; крім того, летрозол забез-
печує виживання пацієнтів, знижуючи ризик смерті 
онкохворих на 32 %, що є вірогідно вищим показни-
ком, ніж у тамоксифену та інших інгібіторів арома-
тази [22].
Летрозол у дозі 2,5 мг на добу має досить спри-
ятливий профіль безпеки. З найбільш частих побіч-
них ефектів летрозолу помічають нудоту, сонливість 
та шкірні висипання [14, 22]. 
Інший нестероїдний препарат анастрозол також 
є потужним і високоселективним інгібітором арома-
тази. За даними клінічних досліджень ефективна до-
бова доза анастрозолу становить 1 мг. Препарат швид-
ко і повністю всмоктується зі шлунково-кишкового 
тракту. Препарат метаболізується дещо повільніше, 
ніж його аналоги. Максимум концентрації препара-
ту в крові досягається через 2 год після прийому, пе-
ріод напіввиведення становить 40-50 год.
При проведенні ІІІ фази клінічних досліджень було 
встановлено, що при проведенні гормонотерапії дру-
гої лінії (на фоні неефективності тамоксифену) ана-
строзол у дозі 1 мг на добу забезпечував вірогідно 
більшу тривалість життя, ніж мегестролу ацетат, а 
виживання впродовж двох років становило 56,1 % 
проти 46,3 %. У хворих з регресією, які застосовува-
ли анастрозол, виживання впродовж двох років до-
сягало 85 % [9, 13].
За даними клінічного рандомізованого досліджен-
ня при порівнянні анастрозолу та тамоксифену інгі-
бітор ароматази проявляв більшу ефективність при 
лікуванні дисемінованого раку молочної залози за по-
казником частоти об’єктивних ефектів на 13 %, а по-
бічні ефекти в групі анастрозолу зустрічалися рідше. 
Ці дані дають підставу розглядати анастрозол не тіль- 
ки як ефективний препарат другої лінії терапії, а й 
як потенціальну заміну тамоксифену при проведен-
ні терапії першої лінії [9, 13].
В останні роки стала розглядатися проблема зни-
ження мінеральної щільності кісткової тканини та 
зміни показників фосфорно-кальцієвого обміну на тлі 
прийому нестероїдних інгібіторів ароматази третього 
покоління. При проведенні клінічного дослідження 
порівняння ефективності анастрозолу і тамоксифену 
після курсу терапії в жодної пацієнтки з обох груп 
(за умови нормальної мінеральної щільності кістко-
вої тканини на момент початку дослідження) не було 
виявлено остеопорозу. 
Також було виявлено, що на тлі застосування ана-
строзолу відзначається достовірно більше переламів 
у порівнянні з тамоксифеном (11,0 % та 7,7 %). Однак 
зростання частоти переломів зустрічалася лише впро-
довж 2-ох років, після чого ризик переломів зменшу-
вався. Летрозол також збільшував ризик переломів 
у порівнянні з тамоксифеном (9,3  % проти 6,5 %) 
протягом 5-річного спостереження [18]. 
Враховуючи механізм дії інгібіторів ароматази, а 
також отримані в клінічних дослідженнях дані, паці-
єнткам з остеопенією рекомендовано проводити остео-
денситометрію в динаміці впродовж курсу лікування.
Завдяки тому, що в останні роки інгібітори аро-
матази привернули увагу медиків, на сьогоднішній 
час у світі проводяться нові токсикологічні, доклініч-
ні та клінічні дослідження препаратів цієї фармако-
терапевтичної групи. Нестероїдні інгібітори арома-
тази летрозол та анастрозол завдяки своїй високій 
ефективності та селективності, сприятливому про-
філю безпеки та можливості досить тривалого прийо-
му є перспективними кандидатами на розширення 
області застосування при інших патологічних станах, 
де має місце порушення обміну статевих гормонів.
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ АРОМАТАЗЫ
Обзор посвящен характеристике ингибиторов ароматазы разных поколений, их месту в кли-
нической практике и в лечении онкопатологий. Препараты данной группы способны инак-
тивировать ароматазу, что приводит к ингибированию синтеза эстрогенов из андрогенов. 
Недавно появившиеся на рынке эффективные высокоселективные ингибиторы ароматазы 
III поколения смогли составить конкуренцию тамоксифену – «золотому стандарту» в терапии 
рака молочной железы. Успешные клинические испытания препаратов летрозол и анастро-
зол определили новые подходы к лечению эстрогензависимых форм рака и к расширению 
области применения этих препаратов.
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AROMATASE INHIBITORS PHARMACOLOGICAL IMPORTANCE
This review is devoted to the different generations aromatase inhibitors characteristics, their place in 
clinical practice and in the cancer treatment. Drugs from this group are able to inactivate aromatase 
enzyme, and causes estrogen synthesis inhibition. High effective and selective aromatase inhibitors 
of 3-rd generation, have recently entered the market, could compete with tamoxifen – “gold standard” 
of the breast cancer management. A successful clinical trials of letrozole and anastrozole have identi-
fied new approaches to the treatment of estrogen-dependent cancers and to the enlargement of the 
scope of these drugs using.
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